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ワクチンの基礎検討を行ってきた。①出生 2-3 週以内の尿中 CMV の検出により先天性感染が診断可能であることを利用
して、濾紙を用いた簡便な尿採取・CMV 検査スクリーニング法を確立し、厚生労働科学研究班で 2 万 3 千人の新生児の
スクリーニングを実施した。先天性代謝異常よりも多い新生児 300 人に１人の頻度で先天性 CMV 感染が発生し、その約




ー細胞を樹立し、約 1 万のランダム化合物から新規抗 CMV 化合物を探索した。同定した化合物の一つ 1-(3,5-dichloro-4- 
pyridyl)piperidine-4-carboxamide は、感染初期に作用する新規化合物であり、小動物で抗 CMV 活性が確認された。③妊娠







Epidemiology, Prevention, and Treatment of 




Abstract: Congenital cytomegalovirus (CMV) infection causes birth and developmental disorders. CMV infection can be diagnosed 
via urine specimens collected within 2–3 weeks after birth.  We studied the epidemiology and treatment of CMV infection as well as 
anti-CMV drugs and vaccines.  First, we developed a rapid and convenient urine collection method and CMV detection assay using 
filter paper inserted into a diaper.  Our study group, supported by funding from MHLW, screened 23,000 newborns using the CMV 
assay and found that the frequency of congenital CMV infection was 1 in 300 newborns, which is higher than any metabolic genetic 
defects.  Around 30% of the infected infants exhibited clinical abnormalities at birth. Epidemiological analyses indicated that child-
to-pregnant mother was the main transmission route. Second, based on the protocol defined by the study group, some symptomatic 
patients were treated with anti-CMV drugs, and viral loads in these patients were analyzed.  We found that treatment lasting >6 weeks 
was sometimes required and that viral loads in plasma specimens correlated with clinical manifestations. Because side effects and the 
development of resistance limit the use of available anti-CMV drugs and because there are only a few drugs in clinical trials, there is a 
need to develop new anti-CMV drugs.  We established a CMV reporter cell line, screened 9,600 random compounds, and identified 
some compounds with anti-CMV activity.  One of these compounds, DPPC, inhibited an early step of infection and was effective in 
an animal model.  Third, in the congenital CMV infection model of guinea pigs, we found that the current vaccine strategy based on 
glycoprotein B cannot block cell-to-cell viral transmission in the placenta.  Considering the current situation, the most effective 
method of CMV prevention may be to educate pregnant mothers to avoid viral exposure. 
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解析から、先天性 CMV 感染が死産の 15%程度の原因とな
っていると報告している 3)。 







































低い 6)。我々は、簡便迅速かつ安価な先天性 CMV のスク
リーニング法として、尿を吸収した濾紙片そのものを鋳型
としてリアルタイム PCR を行う方法を開発し 7)、この方
法を用いて、3 年間で全国 6 地域（北海道、福島、首都圏、
愛知、兵庫、長崎）の市中の開業産科から小児集中治療室
などを有する拠点病院までを含む 25 施設で、約 2 万 3 千
人の新生児について先天性 CMV 感染の調査を厚生労働科
学研究班（代表 藤枝憲二・古谷野伸）により行った。そ
の結果、地域性なく、全国で平均 300 人の新生児に 1 人の





確認された児 72 人のコホートは 2 年以上経った現在でも











































1) 既存抗 CMV 薬の効果機序と副作用 
米国において CMV 網膜炎への適用が認められている
IE2 遺伝子に対するアンチセンス RNA である fomivirsen
を除き、現時点で臨床利用可能な抗 CMV 薬の最終標的は、
ウイルス DNA ポリメラーゼによる DNA 合成阻害である。
現在、日本で承認されている抗 CMV 薬は、ガンシクロビ
ル(GCV、デノシン)、バルガンシクロビル(VGCV、バリキ
サ)およびフォスカルネット(FOS、ホスカビル) (Fig. 1, 1~3)
のみである。 







成人の標準的投与量(1g，1 日 3 回)に対して 12 カプセル/
日を要する。このためにバリンエステル化されたプロドラ
ッグとして開発されたのが VGCV であり、450mg 錠剤 2
錠，1 日 1 回または 1 日 2 回が服用される。GCV、VGCV
は、CMV がコードする UL97 プロテインキナーゼによっ
て一リン酸化される。ACV 同様に細胞の酵素によって二
リン酸、三リン酸化され、ウイルス DNA ポリメラーゼを




こうした薬剤は、移植や HIV 感染に伴う CMV 感染症の
治療に有効であることが実証されているが、先天性 CMV
感染症への適用は日本を含め世界的に未承認である。その
理由のひとつには、GCV および VGCV においては骨髄抑
制（特に好中球減少）や催奇形性、精子形成の低下、発ガ
ン性など、FOS においては強い腎毒性などの副作用の懸念











2) 既存抗 CMV 薬を用いた治療 





後 30 日以内、開始時 1,200g 以上、修正在胎 32 週以上で
明確な症候性を呈する感染児とし、除外基準として
VGCV(GCV)投与による消化管障害の存在・既往、クレア


















































































































Fig. 2. 先天性 CMV 感染症の GCV 治療例 
 




海外では、6 週間の GCV 投与に対して長期（6 カ月）VGCV















測定した。その結果をまとめたものが Fig. 3 である。ここ
から言えることは、尿中のウイルス量は長期に高値であり、





際、1~5 歳児 108 人からランダムに尿を採取し、CMV DNA
が 1 ml の尿中に 1 万コピー以上あるかを見てみると、27%
が陽性であった（井上、未発表）。また、先天性感染児の




Fig. 3. 抗 CMV 薬治療を伴わない先天性感染児（症候性
2 例、無症候性 9 例）のウイルス学的指標変動 
 
3) 薬剤耐性 
 HSV 感染に対する ACV 耐性出現率に比して、CMV 感
染症に対する GCV 耐性出現率は低い。GCV の一リン酸化
に必要な UL97 が CMV の増殖に必須であるため、耐性で
あるが増殖性に影響を与えないような変異は限られるた
めである。しかし、GCV 耐性 CMV 株の出現率は、宿主の
免疫の状態によって異なり、心臓や肝臓移植で 1.5~2%、
肺移植で 5~9%である。適用例が少数であることから、先
天性感染では不明である。CMV に対する GCV の効き方















4) 新規抗 CMV 薬の開発 
Fig. 1(4~11)に代表的な新規抗 CMV 化合物の構造、
Table 2 にその標的と開発段階、Fig. 4 に CMV 増殖ステ
ップをまとめた。 
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Table 2. 新規抗 CMV 化合物の標的・開発状況 
 
Fig. 4. CMV の細胞内増殖ステップ模式図 
 




どの DNA ウイルスの複製を阻害する。CDV は、ACV や
GCV 耐性株に対しても有効である。我国において、未承






および幹細胞移植での CMV 感染症予防の第 2 相臨床試験
において 100 mg 週 2 回投与で副作用なく薬効が見られた
が、200 mg 週 2 回投与では下痢が頻発することが報告さ
れた 11)。CDV の methylenecyclopropane 修飾体 cyclopropavir 














児において抗マラリア薬 artesunate と sulfadoxine- 
pyrimethamine に投与群を分け、血中 CMV の陽性率を比較
することで、artesunate の抗 CMV 効果を検証しようとした
が、3 日の薬剤投与では効果がなかった 14)。Artesunate の







に切断する酵素 terminase を標的した benzimidazole 
ribonucleoside 誘導体 BDCRB が開発されたが、生体内での
代謝が早く、速やかに不活化されることから実用化は断念




いる 17)。また、HIV integrase と CMV terminase には、構造
活性に類似点があり、HIV integrase 阻害薬 raltegravir が抗
CMV 活性を有するため 18)、その類似化合物からより高い
活性化合物の検索が行われている。 
Maribavir は BDCRB 類似化合物だが、terminase ではな
く CMV UL97 が標的である。UL97 は、DNA 複製に必須
な polymerase-associated protein UL44 のリン酸化やカプシ
ドの核から細胞質への放出に関与するなど多機能な蛋白
質であり、その機能を maribavir は阻害する。第 1-2 相試
験での良好な成績をもとに、肝移植および造血幹細胞移植
での CMV 感染症予防を指標とした第 3 相試験が行われた
が、薬効不十分という結果に終わった 19),20)。 
 基礎研究レベルで同定され開発が継続されている新規











不明 artesunate 7 ○ III(HST）効果なし 00284687 8
pyrimidine
合成(細胞) Cmp1 13 ○
CMX001 5 ○ II(他剤治療不能）II(HST）
01143181
00942305 3
CPV 6 ○ I(健常成人) 01433835 4















































6  井上直樹：先天性サイトメガロウイルス感染症の実態と予防・治療の方向性 
侵入から前初期蛋白の発現までの感染初期に作用するこ
とを明らかにした 21)。さらに、in vivo imaging を用いた解
析から、マウス CMV に対しても一定の効果があることを













多様な cyclin-dependent kinase (cdk)を阻害する roscovitine
は、CMV を含めヘルペスウイルス科ウイルスの増殖を阻
害する 24)。VZV については、すでにヒト組織を移植した
重症複合免疫不全マウスモデルでその in vivo での効果は
示されているが 25)、CMV については動物での結果は得ら








な細胞酵素 dihydroorotate dehydrogenase に対する阻害活性
を有するリウマチ治療薬 leflunomide が抗 CMV 活性を示
すことから、この酵素の阻害薬がスクリーニングされ、同
定された化合物 Cmp1 が、CMV を含めたヘルペスウイル
ス科、ワクシニア、アデノウイルスなど様々なウイルスに
対して強い抗ウイルス活性を持つこと、マウスモデルで抗
CMV 活性を示すことが証明されている 27)。 
 
４. CMV ワクチン開発の現状と我々の取組み 
 



















況を Table 3 にまとめた。 
 
1) 弱毒生ワクチンと細胞指向性 











Towne Wistar ウイルス全蛋白 2相
Towne-Toledoキメラ Aviron/MedImmune ウイルス全蛋白 1相 01195571
gB/MF59 Chiron/Sanofi gB MF59 2相 0013349700125502
GSK1492903 GlaxoSmithKline gB AS01 1相 00435396









CyMVectin Vical/アステラス gB, pp65 Vaxfectin lipid 前臨床
蛋白発現
ウイルスベクター AVX601 Alphavax/Novartis gB, pp65, IE1 1相 00439803
ワクチン
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値での異常を測定することで、Towne 株が弱毒であること





そのため、弱毒株 Towne を大きく 4 領域に分けて、それ
ぞれの領域のみを強毒株 Toledo のゲノムと置き換えた交
雑ウイルス（キメラ） 4 株が構築された。このキメラウイ




CMV は 200kb を越える大型のウイルスであるために、



































には約 240kb のゲノム中に約 1.6kb の欠失があること、こ
の領域が HCMV の UL128、UL130 に対応する蛋白質をコ
ードしていることを明らかにした 36)。詳細な検討の結果、













2) gB をベースにしたワクチン 
 一方、ヒト血清中の抗体の解析から、ウイルス粒子上に







ルスベクターワクチンの 3 種類が開発中である。 
サブユニットワクチンとしては、膜貫通領域を除いた
gB を CHO 細胞にて発現し、精製蛋白質にアジュバントを
添加したものを用いて、臨床試験が行われている。出産 1
年以内で、もう 1 人子供を持ちたいと考えており、かつ
CMV の感染歴がない 14~40 歳の女性を接種対象として、
CMV 感染と感染フローの期間がエンドポイントとしてワ
クチンの効果が検討された 38)。このワクチンを 3 回筋肉
内接種後 1 年以上のフォローアップ期間において、プラセ
ボ群 216 人中 31 人に感染が起ったのに対して、gB ワクチ









る pp65 を発現させる DNA ワクチンを開発し、アジュバ
ントを変えて移植を対象にした製剤と先天性感染を対象
にしたものを作製している。前者については、造血幹細胞
8  井上直樹：先天性サイトメガロウイルス感染症の実態と予防・治療の方向性 
移植患者を対象にした第 2 相試験で、CMV 感染症の指標
となるウイルス血漿の頻度と程度が、ワクチンにより有意
に減少するという結果が得られている。しかし、現実的に
は、CMV 感染症が 1 回でもあった患者の割合が、62%か









炎ウイルスの組換えベクターを用いて、gB および pp65 を
発現させる AVX601 が開発され、第 1 相臨床試験におい
て、CMV 未感染者への接種により中和抗体と細胞性免疫
が誘導されることが示されている 41)。このライセンスは、
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